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　　　　　Mumps－speci丘。．T　cell－mediated　cytotoxic　activity　againSt　virus－infected　autologous　lympho－
cytes　was　studied　after　the　peripheral　blood　ly血phocytes　of　sensitiz．¢d　subjects　had　been　incubated
with．ultraviolet　light－inactivated　virus　antigen。　The　virus．　specificity　of　the　effector　cells　was　dem－
onstrated　by　a　lack　of　lysis　of　type　l　parainfluenza　virus（HVJ）一infected　and　type　A　infiuenza　virus
－infected　autologous　target　cells．　The　techniques　of　immunoabsorption　also　revealed　that　CTL　can
interact　specifically　with　mumps　virus－infected　autologous　cells　or　with　similar　allogeneic　cells　with
which．CTL　share　a　certain　HLA　gene．　This　activity　was　largely　associated　with　E－rosette－forming　T
lymphQcytes　as　revealed　by　negative　selection　of　a　population　from　cultロred　whole　lymphocytes．　In
addition，　sequential　investigations　of　subjects　with　a　natural　or　vaccine－induced　mumps　virus　infec－
tion　clearly　demonstrated　individual　characteristics　of　the　cytotoxic　response，　suggesting　that　the
assay　described　could　be　used　to　reflect　mumps　virus－speci丘。　T　cell－m．ediated　immunity　in　humans．
Subsequent　analyses　have　revealed　that　these　mumps　virus－speci五。　CTL　responses　in　human　were
controllεd　by　genes　closely　linked　to　hulnan　leukocyte　antigen（HLA）．　Thus，　the　CTLs　could　only
lyse．virus－infected　allogeneic　cells　with　which　they　shared　a　particular　HL．A　antigen，　e．　g．，　Bw520r
B7．　The　existe．nce　of．Bw520r　B7　in　the　vaccinated　subjects　was　associated　with　a　signi且cantly
higher　CTL　response　than　that　of　subjects　without　the　antigen．　A　donor　dependent　difference　in　the
recognition　of　HLA－A2，　however．，　suggests　the　complexity　of　the　mechanisms　involved　in　this　CTL
response．　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　February　2，1982　and　accepted　March　l，1982）
．1緒 言
　　ある種のウイルス感染症においては，ウイルス特異
的な細胞性免．疫が，その防御機構として重要な役割を
なすことが指摘されている｝02）これらのうち，mumpsは
遅延型過敏反応の成．立する代表的な疾患であり，また，
勿碗mの実験成績からも特異的細胞性免疫の成立が
示唆されている1耐
　　近年，マウスにおける，ウイルス特異的細胞障害性
．T．リソ．パ球（cytotoxic　T　lymphocyte＝以下CTLと
略す）に関する研究において．．，CTLは標的細胞の表面
上に存在するウイルス抗原とともに，主要組織適合抗
原系（inajor　histocompatibility　complex；MHC）
の遺伝子により支配される移植抗原をも認識するこ．と，
つまり，MHC　restrictionの存在が．明らかにされた？噌14）
現．在のところ．，ヒトのウイルス特異的CTL反．応におい
ては，この．lHC（HLA）支配について十分には解明さ
れていないが，influenza　virus感染では，マウスにお
けるのと同様な遺伝子支配．の存在が確認され｝5町21）ま
た，Epstein－Barr（EB）．　virusについてもこのような現
象を示唆する報告がなされている～2’23｝したがって，こ
の細胞性免疫のMHC支配は普遍的である可能性が強
く，ヒトのウイルス特異的CTL反応の解明には，これ．
らの点につい．ての検討が不可決であ．る．著者は，mumps
virus．感染における細胞性免疫をより明らかにする目的
で，mu s特異的CTLを勿協”．において二次的に
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誘導し，その性格を明らかにするとともに，CTLの機
能発現における遺伝子支配について検討を加えた．
2研究対象
2・1正常小児
　Mumps未感染児の検体として，正常新生児4例の
贋帯血を用いた。
2・2　Mumps罹患者
　Mumps急性期の検体は，11例の小児より採取した
が，これらの症例は，いずれも臨床的ならびに血清学
的にmumpsと診断されたものである．なお11例の小
児のうち5例は疾病初期より髄膜炎を合併した症例で
ある．また，幼小児期にmumps罹患の既往のある健康
成人61例からも検体を採取したが，後の血清抗体価測
定にて，これらの症例がすべてmumps　HI（hemag－
glutination　inhibition）抗体陽性であることを確認し
た．
2・3Mumpsワクチン被接種者
　札幌医科大学附属病院小児科でmumpsワクチン被
接種を希望した3歳から6歳までの健康な小児9例に，
生弱毒mumpsワクチン（Urabe株）刎）（大阪大錦岡生
物病研究所，高橋理明博士より分与を受けた）の3－
5×105PFU（plaque　forming　unit）を接種した．これ
らの症例にはすべて本症の既往はなく，また，接種前
HI抗体が陰性であることを確認した．また，前述の免
疫成人のうち17例についてワクチン接種（6－10×105
PFU）により追加免疫を試み，その15例で経時的に検
体を採取した．なお，これらの者のHLA　typeは，北
海道大学第一病理学教室，脇坂明美博士に依頼し検索
した．
3研究方法
3・1ウィルス抗原の作成
　Mumps　virus（Enders株）を7日目のふ化鶏卵の
漿尿膜腔内に接種し，8日間36℃で培養した．次に採
取した漿尿液を，7，000g，30分間遠心して粗大な成分
を除去し，得られた上清を36，000g，2時間超遠心分
離してペレットを得た．これを最初の1／20量になるよ
うに，phosphate　buffered　saline（PBS）に再浮遊さ
せた後，小バイアルに分注して凍結保存（一80℃）し
た．このウイルス抗原の赤血球凝集価は512－1024
hemagglutination　unit（HAU）／0．025　m1であった．
正常対象抗原は，非感染漿尿液から同様の方法により
作成した．また，HVJ（hemagglutinating　virus　of
Japan）virusおよびA型influenza　virus〔A／
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Adachi／2／57（H2N2）〕　（札幌医科大学衛生学教室よ
り分与を受けた）抗原もほぼ同様の方法により作成し
た．
3・2　Elfector細胞の’ηv’加における培養
　以下に述べるeffector細胞（以下effectorと略する）
の培養，target細胞（以下targetと略する）の作成，
および細胞障害試験の概略はFig．1に示したが，まず，
ヘパリン添加（Heparin　Na，100　U／m♂blood）末梢
血10－15mZからFicoll－Hypaque（Pharmacia　Fine
Chemicals，　Sweden）を用いた比重遠心法25）によりリン
パ球を分離した．これを2回洗浄後，20％牛胎児血清
（fetal　calf　serum；FCS），硫酸カナマイシン60μ9／
mZおよびHEPES　buffer　20　mMを加えたRPMI　1640
培養液（Grand　lsland　Biological　Co，　Grand
Island，　N．　Y，）（以下RPMI液と略する）により2×
106／mJの細胞浮遊液を作成した．この浮遊液を，プラ
スチックフラスコ（No．3012）（Falcon，　Oxnard，
Calif．）に5m♂ずつ分注し，種々の量の紫外線不活化
mumps　virus抗原あるいは対照抗原を添加し，37℃の
炭酸ガス培養器（5％CO2）で6－7日間培養した．細
胞障害試験の直前にRPMI液で一度洗浄し，トリパン
ブルー染色にて生細胞数を算定後，10％FCS加RPMI
液 用いて必要な細胞数に調整した．
3・3Targetの作成
　初めに作成した新鮮リンパ球浮遊液を20％FCS加
RPMI液で1×106／m1に調整し，その2m1をプラス
チックフラスコにて3日間維持培養後，phytohemag－
glutinin（PHA）（Wellcome　Research　Labora－
tories，　Beckenham，　England）を最終濃度が10μg／
m1となるように添加し，さらに4日間培養した．培養
終了後洗浄し，そのペレットに，Na251CrO4（The
Radiochemical　Centre，　Amersham，　England）；200
μCiと，濃縮mumps　virusの12，000　HAU（保存ウ
イルス液の0．3－0．6mJ）を同時に加え，37℃の炭酸
ガス培養器にて1時間インキュベートした。その後
RPMI液にて3回洗浄し，10事件CS加RPMI液に1×
105／m1の割合で浮遊させた．
　なお，FITC（fluorescein　isothiocyanate）標識抗
mumps　virus抗体（東芝化学工業，東京）を用いた検
討では，このような処理によりtargetの78－83％に
mumPS　virus特異的表面抗原が存在していた．
3・4 細胞障害試験
　微量法26）により行なった．target浮遊液をU型マイ
クロプレート（A／CNUNC，　De㎜ark）の各wellに
100μ1ずつ分注し，次いで，5×105－4×106／m1の範
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囲でいくつかの濃度に調整したeffector浮遊液を同量
加え．た．この場合，各濃度のeffector浮遊液について
target，3wellを使用した．このプレートを250　gにて
3分間遠心し，炭酸ガス培養器にて4時間インキュベー
ト後，上清100μ1の放射活性をPackard　auto－
gamma　scintillation　spectrometer（Packard　Inst
Co．，　Downers　Grove，　IIL）により測定した．　Percent
lysisはFig．1の式により算定した。　Maximum
releaseは，　target浮遊液100μ」の放射活性を表わし，
spontaneous　releaseはeffectorの代わりに培養液を加
えた際の値である．4時間後のspontaneouS　release
は，全ての実験においてmaximum　releaseの12％以
内であった．また，speci丘。　lysis（％）はウイルス抗原
とともに培養したeffectorによるpercent　lysisから対
照抗原，あるいは抗原非添加培養のeffectorのpercent
lysisを差し引いた値で表わした．
3。5　’ηv’fro　lymphocyte　transformation
　伽θ伽。におけるmumps特異的CTL活性の出現と
リンパ球の幼若化反応との関係を〔3H〕一thymidineの
取り込みにより調べた．上述のeffector培養より経時
的に100μ」をU型マイクロプレートの3wellに移し，
〔3H〕一thymidine（specific　activity　5．OCi／ln　mole）
（Radiochemical　Centre，　Amersham，　England）0．2
μCiを添加した．炭酸ガス培養器にて4時間インキュベ
ント後ハーベストし，型のごとく．処理し17｝その放射活
性を測定した．結果は抗原添加培養のcpmから対照培
養のcpmを差し引いた値（△cpm）で示した．
3・6　細胞障害性リンパ球の同定
　Effectorのsubpopulationを検索するため，培養リ
ンパ球でE一，EA一およびEAC－rosetteを形成し，さら
にこれらをFicoll－Hypaqueを用いた比重遠心法25）にて
除去し，細胞障害活性の変化について調べた．E
－ro etteには，10％neuraminidase（grade　B，
No．480717）（Calbiochem，　San　Diego，　Calif．）で処
理した羊赤血球を用い多B）EA－rosetteの形成には抗牛赤
血球家兎．IgGで被覆した牛赤血球，また，　EAC
－rosetteには抗牛赤血球家兎IgMで被覆した牛赤血
球とヒト補体を用いた39）
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　また，これとは別に，CTLの特徴，およびtargetに
おこる形態学的な変化について若干の検討を加えるた
め，インキュベート1時間の時点でのeffectorとtarget
の混合ペレットを再浮遊し，スライドグラス上に吸着
させ，May－Giemsa染色標本を作成後，光顕的に観察
した。　　　　　　　　　　　　　・
3・7丁細胞増殖因子30印32）
　Mumps特異的CTLを長期間伽碗70で培養し得
るか否かをT細胞増殖因子（Tcell　growth　factor；
以下TCGFと略する）を用いて検討したが，この作成
は以下のごとくおこなった．まず末梢血リンパ球を2％
ヒトAB型血清加RPMI液にて1x106／mJに浮遊し，
さらにPHA－M（Difco　Laboratories，　Detro正t，
Mich．）を最終濃度1％の割合に添加して炭酸ガス培養
器で3日間培養した．この後上清を採取し，minicon
macrosolute　concentrator（Amicon　Corp．，　Lex－
ington，　Mass．）を用いて5倍に濃縮し，ミリポアフィ
ルターでろ過後，一20℃に保存した．
3・8absorbing　monolayer3鱗34）の作成とCTLの特異
　　的除去
　CTLが，その活性の発現に際し，　target表面にある
ウイルス抗原，およびHLA抗原を特異的に認識し，結
合することを確認する目的でtargetのmonolayerを作
成し，CTLの吸収を試みた．まず，ペトリディシュ
（No．3001）（Falcon，　Oxnard，　Calif．）をPBSで50
μ9／m1に調整したpoly－L－lysine（Sigma　chemical
Co．，　St．　Louis，　Mo．）液の2m1で室温1時間処理し
た§靱34）PBSで2回洗浄後mumps　virus感染target
の6－7×106個月加え，370C，45分間インキュベートし
た．さらに，これを250g，5分間遠心分離後上清を捨
て，10％FCS加RPMI液にて2回洗浄し，　absorbing
monolayerとして用いた．コントロールとして，　A型
innuenza　virusあるいはウイルス未処理の細胞を用い
て同様にabsorbing　monolayerを作成した．　CTLの
除去は，このmonolayerにeffectorを約1：1の割合
で加え，370C，45分間静置後，非付着細胞のみを回収
することによりおこなった．なお，この方法の概略を
Fig．2に示した．
3・9　M㎜ps特異抗体価測定
　マイクロタイター法による赤血球凝集抑制（HI）試
験35）により測定した．抗原としては，前述の漿尿膜腔増
殖Enders株の部分精製ウイルスを使用した．血清中の
HI　inhibitorは，　RDE　（receptor　destroying
enzyme）（武田薬品工業，大阪）処理，および，56．
C，30分間加熱非動化により除去した．この処理血清を
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Fig．2　Scheme　for　preparation　of　absorbing　Inono－
　　　layers　and　immunoabsorption．
PBSで2倍階段希釈し，4単位のウイルス抗原液を等
量加えて4℃に一夜放置後，0．5％ニワトリ赤血球浮遊
液を加えた．HI抗体価は，赤血球凝集を完全に抑制す
る血清希釈倍数の逆数で表わした．
4　成 績
4・1　CTL産生および細胞障害試験の至適条件
　まず最初に作製したmumpsおよび対照抗原のz％
読γoにおけるCTL産生能を数例の本症罹患児につい
て検討した．Mumps抗原は512－2，048　HAUのものを
用い，また，対照抗原培養についても同時に検討を加
えたが，前者の場合6－7日間の培養でCTL活性の出現
がみられたのに比し，対照抗原では全くCTLの産生は
みられなかった．またウイルス抗原の場合512HAUな
いし1，024HAUにおいて充分な反応がみられた．した
がって以後の実験では通常この濃度のウイルス抗原を
用いてCTL産生をおこない，抗原非添加培養を対照と
みなした．
　次に勿泌γo培養期間中のリンパ球の生存率，幼若
化反応およびCTL活性の変化にっき，免疫成人3例
（1例は7日目まで）を対象として詳細な検討を加えた．
Fig．3上段には生存リンパ球の割合を培養開始時のリン
パ球数に対する比率（％）で示したが，5日目頃より低下
がみられ，7日目では50％前後，9日目では20－30％と
なった．また，Fig．3中段には，〔3H〕一thytnidineの
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取り込みで調べたりンパ球幼若化反応の経過を示した
が，3例とも5日目で△cpmが399～12，020と最高値
を示した．一方，CTL活性（Fig．3下段）ほ，全例に
おいて7日目で最高値に達．した．したがって，これら
の実験から6－7日間の魏彿’γo培養がCTL産生に最
適であることを確認した．
　なお，target：effector比（以下T：Eと略す）の検
討として，1：5，1：10，1：20および1：40の4通り
の組合せで細胞障害試験をおこなったが，通常1：20，
あるいは1：40で最高のCTL活性が得られ，以後の実
験成績は，断りのない場合，その2つの比率によるも
ののうち，高い方の値．により示した．
4・2CThのウィルス特異性
　このようにして産生されたCTLが，　mumps　virusに
特異的であることを確認するため，A型influenza　virus
あるいはHVJ　virus感染autologous　targetに対する
CTL活性を検討した（Table　1）．まず，　A型inHu－
enza　v rusあるいはHVJ　virus処理により作成された
症例NTのtargetは，．それぞれのウイルスにより産生
されたCTLで，特異的に障害され，このような方法に
より作成された細胞はCTLのtargetとなり得ること
Tablel　y吻ssρθ痂。勿（ゾ㍑〃ゴ〃。窺％吻s麗捌s一∫6ηs惣εゴ励。’oγ副Zs．
dono＝rsa
antigenb
ln　VltrO
target　＝effector
　cell　ratio
percent　lysis　of　virus－infected　and－uninfected
　　　　　　　autologous　cellsc
A／AdachiHVJ mumpsuninfected
NT
HS
MS
NM
TK
A／Adachi
HVJ
control
mumPS
mumps
control
mumps
control
mumps
contro1
1：40
1：20
1：40
1：20．
1：40
1：40
1：20
1’40
1　20
1　40
1’40
1　20
1　40
1　40
1　20
1　40
16．3
17．6NTNT
O．9
NTNT
NTNTNT
2．5
1．8
－0．5
4．1
3．8
6．6
．NTdNT
21，3
14．1
－7，0
一3．0
－2．4
　0．8
－0．5
－3．5
NTNTNT
NTNTNT
3．3
1．5
5．5
2．3
－1．8
37．3
40，7
34．9
32．0
0，1
52．8
46．7
2，2
47．1
42．7
6，7
1．1
2．1
5．1
1．7
3．3
一2．1
－1．6
　0，2
－0．6
－0，6
NTNTNT
NTNT
．NT
aDonors　NT　and　NM　were　adult　immune　to　mumps　virus，　and　the　remaining　subjects　were　in　the
　acute　stage　Qf　mumps．
b1024　HAU　of　UV－inactivated　virus　antigen　was　used　for　all　cultures　tested．
cHVJ　virus－treated　target　cells　were　prepared　in　a　manner　silnilar　to　that　used　for　murnps　virus
　－treated　target　cells．　InHuenza（A／Adachi）virus－treated　target　cells　were　prepared　as　described
　previously　（17）．
dNT：not　tested．
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が示されている．一方，mumps　virusとともに培養し
た残り4例のリンパ球は，mumps　targetに対しては
32．0－52．8％と高いCTL活性を示すが，　A型innuenza
virusおよびHVJ　virus　targetに対しては，非感染
targetに対するのと同様，有意な活性を．示．さなかった．
以上の結果よりmumps　CTLが，ウイルス抗原．を特異
的に認識していることは明らかである．
　次にabsorbing　monolayerを用いmumps　CTLの
ウイルス特異性についてさらに検討を加えた（Fig．4）．
まず，いずれの実験においてもCTLをmumps　virus
非感染細胞のmonolayerで吸収した場合，未処理の
CTL活性とほぼ同程度の活性が回収されたが，　mumps
virus感染細胞のmonoiayerで吸収した場合には，そ
れが自己細胞の場合，ほとんどの活性は消失し，CTL
が感染monolayerに吸着したことが示された（Fig，4，
A－D）．また，A型influenza　virus感染monolayer
裕　幸 札幌医誌
で吸収した場合（Fig．4，　B），　CTL活性に大きな変化
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fは認められなかった．Fig．4，　C，　Dは，各々，　HLA
－Bw　52およびHLA－A　2を共有するallogeneicな
m㎜ps感染monolayerで吸収したものである．　Bw　52
を共有する組合せではほとんどの活性が吸収．され，逆
にA2の組合せではかなりの活性が保持されていた．以
上の結果より，mumps　CTLは感染細胞にウイルス特
異的に吸着することが確認され，さらにこのような吸
着にはHLA　geneが関与している可能性も示唆された
が，このHLAとの関係については後に詳しく述べる．
4・3CTLの同定
　加読70で培養中のリンパ球につき，rosette形成法
を用いてそのsubpopuladonの変化を調べたところ，培
養日数の増加に従い，EA一，　EAC－rosette形成細胞の
比率は0－3％（培養6日目）と著しく減少した．一方，
E－rosette形成細胞は10％前後の低下にとどまった．次
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Hg．4　Mumps　virus－speci丘。　cytotoxic　activity　after　absorption　of　the　effector　cells
　　　on　variously　prepared　lymphocyte　monolayers．　The　monolayers　were　pre－
　　　pared　with　mumps　virus－infected（A－D；▲……▲），　influenza　virus－infected
　　　autologous　lymphocytes（B；ロー□）and　mumps　virus－infected　allogeneic
　　　Iymphocytes　which　were　HLA－Bw52　shared（C；○一一〇）or　HLA－A2
　　　shared（D；○　　○）．　The　activity　after　immunoabsorption　was　compared
　　　with　that　of　the　untreated　whole　lymphocytes（A－D；▲一▲）and　that　of
　　　the　e仕ector　ce11s　treated　with　an　uninfected　mono工ayer（A－D；▲一一▲）．
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に，これらのrosette形成細胞を除去し，回収した三種
類のeffectorについてそれぞれ細胞障害試験をおこなっ
た（Fig．5）．　EA一，　EAC－rosette除去分画では活性の
減少はみられず，無処理リンパ球と同等の活性が保持
されていた．E－rosette除去分画には15％前後のE
－rosette形成リンパ球の混入が認められたが，そのCTL
活性は対照の％一垣と著明に減少した．したがって本法
により検出されるCTL活性は主としてTリンパ球に
よるものであることが明らかとなった．
　CTLのtargetに対する吸着とその破壊の模様をMay
－Giemsa標本にて光顕的に観察してみた．　Fig．6に示
すごとく，やや大型（φこ12μ）のリンパ球がPHA　　Fig・6
blast（target）に吸着し，その細胞質内に深く侵入す
るような形で存在している像が散見された．このよう
な現象は，対照培養リンパ球とtargetとの間にはほと
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Microscopic且nding　of　effecto卜target　cell
interaction　stained　by　May－Giemza，　after
lhr　of　incubation　of　the　effector－target　cell
mixture　at　37。c．
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Fig。5　Effects　of　depletion　of　a　lymphocyte　subpop－
　　　ulation　on　the　cytotoxic　reaction　of　two
　　　subjects　in　the　acute　stage　of　mumps．　The
　　　activity　after　depletion　of　E（一一一）一，　EA
　　　　←一・一・）一，or　EAC（・・…・）一rosette－forming
　　　cells　was　compared　with　that　of　the
　　　untreated　whole　lymphocytes（　　）．
んどみられず，特異的な細胞障害像と思われた．
4・4　Mumps自然感染性におけるCTL活性の推移
　Mumps罹患後2週間以上経時的に検索することので
きた7例のCTL活性の推移をFig．7に示した．このう
ちの4例は髄膜炎を合併した症例である．CTL活性の
最高値ならびにその消長にはかなりの個人差が認めら
れるが，全体的には，発病初期，すでに高いCTL活性
を有するものが多く，発症2－3週目に最高値（50．6±
15．4％）に達した後，漸次低下していく傾向が認めら
れた．しかし，発病初期に低い活性を示しながら以後
急激な上昇を示した例，また，高い活性を長期にわた
り維持し続けた例も存在した．また，これら少数例に
ついての検索では，活性の程度と臨床症状の軽重との
間に一定の関係はみられず，髄膜炎合併の有無とも関
係はないように思われた．なお，HI抗体価は，急性期
4倍一128倍，回復期では32倍一1，024倍と全例有意な
上昇を示したが，CTL活性の消長との間には一定の関
係は認められなかった．
4・5Mumpsワクチン被接種小児におけるCTL、活性
　健康小児9例にm㎜psワクチンを接種したが，その
CTL活性の推移をFig．8に示した．　CTL活性の有意
な上昇は，接種後1ヵ月で9例中7例にみられている
が，その程度には10．5％から40％とかなりの個体差が
存在した．また，HI抗体価は4倍から64倍と個体差
はあるが全例に上昇がみられた．自然感染の場合と同
様CTL活性の推移とHI抗体価との間には一定の関係
は認められなかった．なお，興味あるのは1ヵ月以後
CTL活性の上昇を示した2例の存在であるが，これら
の症例ではその間，本症自然感染児と濃厚な接触歴を
有していたが顕性発症には至らなかった．
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Fig．7Development　of　a　mumps　virus－specific　cytotoxic　response　in　seven　subjects
with　natural　mumps　virus　infection（▲）and　the　activity　in　cord　blood（△）．
4・6Mumps　CTLの長期間培養
　Mumps　CTLを長期にわたり培養，ないし維持する
方法の確立は，CTLの性格あるいはHLAとの関係に
つき検討を加える上で極めて有用である．このような
点を目的としてTCGFを用い，　m㎜ps　CTLの長期間
培養を試みた，その際，初厩γoで誘導したCTLを洗
浄後，30％の割合にTCGFを加えた新たなRPMI液で
培養し，3－4日間隔でこのTCGF加培養液の交換をお
こなうという方法を用いた．Fig．9に比較的長期にわた
り培養が可能であった2例の経過を示した．症例NT
の場合，培養初期のCTL活性は38％（T：E＝1：40）
であった．細胞数は4次培養までは直線的に減少し，5，
6次培養では若干の増加を示した．なお，7次培養終了
時（A点）のリンパ球数は7×105個と培養開始時の
18％であったが，その時点でもCTL活性は37．3％（T
：E＝1：20）あり，かなりのCTLは生存していた．し
かし，以後徐々に細胞数は減少し，9次培養終了時点
ですべてのリンパ球が死滅した．症例TSの場合も培養
初期CTL活性は23．4％（T：E＝1：40）であったが，
5次培養終了時（B点）のCTL活性は35％（T；E＝
1：40）とむしろ上昇していた．しかし，本例において
も一時的な細胞数の増加の後，6次培養の時点で培養リ
§
．辺
虫
．J
ど
’9
房
50
40
30
20
10
0
0 1 2
　　　　　　　Month5　a代or　Vac6in8tion
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Fig．9　Kinetics　of　viabIe　cells　during　long　terln
　　　　culture　of　mumps　virus－stirrlulated　lympho－
　　　　cytes　from　two　immune　adults．　Initially，512
　　　　HAU　of　UV－inactivated　murrlps　virus　was
　　　　added　to　the　culture，　wi．th　the　medium　being
　　　　replaced　with　one　which　was　supp．1emented
　　　　with　only　30－40％TCGF　thereafter．　The
　　　　mumps　virus－speci丘。　cytotoxic　response　was
　　　　assayed　at　the　points　of　A　and　B．
ソバ球は死滅した。
4・7　Mumps　CT正のHLA　restriction
　Mumps　CTLのHLA　restrictionについて検討する
に先立ち，．このCTLの非感染allogeneic　targetに対
する反応を調べた．つまり，上述したほとんどの反応
はautologous　targetに対する反応であり．，実際，その
場合にはTable　1で示した如く，非感染targetに対す
る活性は無視し得るも．のである．しかしながら，allo－
geneicな組み合わせでウイルス特異的CTL活性につい
て検討する場合，特にtarget，　effector間のHLAの組
合せとの関係で，この点についての考慮が不可決と思
われる．Table　2は免疫成人5症例のeffectorについ
て，主にA2，　A　9，　Bw　52，　B　7を共有するいくつかの
非感染allogeneic　targetに対する反応を感染allo－
geneic　targetに対するそれとともに示した．ものである，
ま．ず，effector　SFの，感染target，　YCおよびKCに
対する反応のごとく，活性のほとんど検出されない場
合を除けば，非感染allogeneic　targetに対する反応の
割合は極く少ない．また，effector　SFの非感染target
MKに対する反応を除けば，非感染allogeneic　target
に対する反応がautologousのそれを上まわるのは，感
Table　2　（加。’oκげ6α6距〃薦ε5（ゾ規錫〃zρ5ατ1君。η加γ％s一ノ瞬6‘θ4αη4一襯が瞬。彪4661な．
effector target HLA　shareda
speci且。　lysis（．％）
infected uninfected
MF auto
RK
HT
A2
A2
29．0
12．5
9．0
　5．8．
一2．7
－1，5
SF auto
MK
TK
YC
KC
Ag　Bw52
Ag　Bw52
Ag　Aw31
A9
18．0
14．9
15．0
3．3
3．1
2．7
6．6
2．7
4．1
2．5
TK auto
SF
MK
Ag　Bw52
Ag　Bw52
17．6
27．4
25．9
3，3
7，4
6．5
SI auto
SF
MK
TK
Ag　Bw52
Ag　Bw52
Ag　Bw52　B40
37．5
4．8．4
52．5
4．8．6
一1．8
　5．3
　4．7
　1．0
TS auto
TO
SK
B7
A10
43．8
38．7
8．2
　6．9
　5．8
－0，8
aHLA　types　of　the串e　donors　are　described　in　the　legends　of　Fig．10，　Fig．11　and　Fig．12．
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染allogeneic　targetに対する反応が感染autologous
targetに対するそれを上まわる場合のみであった．つ
まり調べた範囲内では，特別なHLAの組合せで
mumps　CTL反応の特異性に変化が起きる可能性は示
唆されなかった．したがって，以下に述べるallogeneic
targetに対する実験でも非感染targetは用いていない．
　HLA支配についての検索対象としたのは大部分免疫
正常人であるが，通常これらのものではCTL活性の低
いものが多いため，その一部にmumpsワクチン接種に
よる追加免疫を試み，それらの症例をFig．10－12では
矢印をもって示してある．Fig．10は，5例のeffector
で，HLA－A，一Bいずれも共通性のないtargetに対す
る反応を検討してみたものである．どの組合せでも
allogeneic　targetに対しては有意な反応は検出されず1
比活性（autologous　targetに対する反応を100％とし
た場合のallogeneic　targetに対する反応）の平均は
6．0±5．9％であった．次にeffectorとtargetの間に
A9を共心する8種の組合せについて検討してみた（Fig．
11，A）．　effector　TSおよびtarget　NTの組合せ（以
下TS→NTと略する）では若干の活性が認められるが，
A
←一一TS一一→←一一一SF一一一一→←TKう←一・NT一一→
医
◎　　ゆ
睦駿
B
←NM♪6TSや
ψ
♪6TSや←MF→←YNう←一HT一→
壷
騒L　1剛⊂dl　NT　　TK　　YN　　KC　　VC　　TS　　YC　　TS　　　SK　　SK　　yN　　YT　YNNC　KC
三「卜｛A蜘Ag　Ag　Ag　Ag　A鰯Ag　Ag　Ag　AゆAゆ1脳団2漏3蜘第闘6
馨　9。
屡露
　　　宏
1　諭．
　頂呵醜oo購　TK　SF　KT　卜閥　肝　NrSF　陶
　卜軋A蜘A9　Ag　A密〕Ag　Ag　Ag　Ag　A9　　　　　D哉』駅日h6～日覆　防～眼8紐B齪
C
←NMラ←NT→をTKウ6F→
ウ
吻
◎
D
←一一一一NT一一一一→←一一一一MF一一一一→←HT→←TU｝
昏
MF　　HT　　SM　　卜π　　NT　　SM　　TU　RK　RK
A2　　A2　　Aヒ9　　A2　　A2　　A2　　A2A2　　A之9
865　　　　　　　　』あ　5δ4
Fig．11　Specific　lysis　of　autologous　（hatched　bars）　and　aIlogeneic　（open　bars）　target　cells
　　　　by　mumps－immune　cytotoxic　T　cells．　The　HLA　types　of　these　donors　were　as
　　　　follows＝NT：一A2，9，一Bw52，　w35；YN：一A9，　w33，一B12，　w54；KC；一A9，11，
　　　　一Bw51，　w16；NM＝一A9，10，一Bw52，　w59；YT：一A3，10，一B12，15；NC：
　　　　一Aw33，一，一Bw51，　w52；MK：一A9，一，一Bw51，　w52；SW：一A9，一，一Bw52，　w35；
　　　　KT＝一A2，9，一Bw52，一；MO；一A9，一，一Bw52，　w40；TU＝一A2，9，一Bw51，　w59；
　　　　SM：一A2，9，一Bw54，15；RK＝一A2，9，一B7，一；HLA　types　of　other　donors　are
　　　　described　in　the　legend　of　Fig．10．
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他では低く，比活性の平均は6．9±7．9％であった．
A10，　Bw　54，　B　12，　Aw　33，　Bw　16等の組合せでも
同様に有意な反応は得られなかった（Fig．11，　B）．し
かし，Bw　52を共有する8通りの組合せではauto－
10gous　targetに対するのと同程度の反応が示され
（Fig．11，　C），比活性の平均は101．9±16．2％となっ
た．この際，Bw　52と強い連鎖不平衡にあるA9もす
べての組合せで共有されているが，Fig．11，　Aの結果
より，このgeneが認識されていないことは明らかであ
る．次にA2を共有する組合せについて調べた（Fig．
11，D）が，この場合，前者とは多少異なる結果が得ら
れた．症例NT，　HT，　TUのeffectorでは有意な反応
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　Specific　lysis　of　autologQus　（hatched　bars）
　and　allogeneic　（open　bars）　target　cells　by
　mumps－imlnune　cytotoxic　T　cells．　The
　HLA　types　of　these　donors　were　as　follows：
　TH：一A9，11，一B7，一；YK＝一All，　w31，
　一B7，40；SI＝一A9，11，一Bw52，40；　JK：
　一A2，9，一Bw52，　w62；SM；一A10，　w31，一B7，
　w62；　HK：一A9，　w31，一Bw62，一；　KN：
　一AlO，　w33，一Bw44，40；TT；一A9，10，一B7，
　40；AW：一A9，一，一B7，　w54；TO：一A9，一，
　一B7，　w54；　HI：一A9，一，一B7，13；　HLA
　types　of　other　donors　are　described　in　the
　legends　of　Fig．10　and　Fig．11．
B
←THう←一一一一TS一一一一→←TTう←YK→←SM→
ウ
↓
↓
は検出されなかったが，症例MFはallogeneic　target
に対して常に50％程度の比活性を示した．この活性が
natural　killer活性によるものでないことは，　Fig．ユ1，
BにおいてMF→YNでは反応の起きないことより推測
され，また，同時に共通するBw　54が反応に関係して
い いことも明らかである。また，Bw　35も無関係で
あることは，NT→MFの結果（Fig．11，　D）から推測
され，さらに，このような特殊な反応が，effector側の
問題であることは，同じtarget　HT，　SMがA2を共有
する他のe｛fector　NTにより破壊されないことより明
らかである（Fig．11，　D）．
　これらの検索の後，さらに種々の組合せで検討をお
こなったところ，A11，　Aw　31，　B　40，　Bw　62等の組
合せ（Fig．12，　A）では，　YK→YC，　SM→HK，　HK
→SMなどにおいて若干の活性が認められるが他では低
く，比活性の平均は14．3％であった．一方，B7を共
有する組合せでは，autologous　targetに対するのと同
程度の反応が得られた（Fig．12，　B）．但し，この場合
比活性の平均はBw　52の揚合より幾分低く89．8±
15．3％であった．また，これらの組合せでも，B7の他
にAg，　A10，　Aw31，　B13等の共有があるが，　B13
を除けば，それら自体の共有では反応が起きないこと
は既に示した．
4・8　CTL反応のレベルとHLA
　以上，mumps特異的CTLのallogeneic　targetに
対する効果的な機能発現には，これら2者の間にHLA
－Bw　52あるいはHLA－B　7というある特定のgeneを
共有する必要のあることが明らかになったが，これら
一連の検索の過程でこのようなgene，特にBw　52を有
している個体ではCTL’活性のレベルが他の者に比し一
般的に高いことに気付いた．Fig．13は，免疫正常人に
おけるCTL反応をHLA　geneごとに比較したもので
あるが，Bw　52を有するユ1症例では平均22．3±10．0％
であり，また，B7を有する10症例では高値を示す群
とほとんど反応を示さない群の二群に分かれるが，そ
の平均は11．5±16，4％であった．しかし，このどちら
も陰性の29症例では大部分が低値もしくは有意な活性
を示さず，その平均は5．4±11．8％であった．このよう
にHLA　restrictionを支配するgeneがCTL反応の高
応答性とも関係している可能性が示唆されたため，こ
れらの点をより明確にすべくmumpsワクチソ接種をお
こない，そのCTL活性の推移について検討を加えた．
Fig．14にはBw　52を有する5例，　Bw　52，　B　7とも陰
性の5例の結果を示した．Bw　52を有する者では，ワ
クチソ接種前の活性は平均19．6±7．1％と高いが接種後
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も4例では2週，他の1例では4週で比較的高い反応
がみられ，最高値の平均は44．4±13，．9％であった．一
方，Bw　52，　B　7とも陰性の群の反応は低く，その最高
値の平均も9．4±2．6％にとどまった．一方，B7を有
する群では，Fig．13の低反応を示す5例にワクチンを
接種したが，接種前の活性．の平均が3．6±3．3％と低い
にもかかわらず，概して接種後2週でかなりの高反応
がみられ，その最高値の平均は39．1±18．7％であった
（Fig．15）．
　なお，これらの症例の一部について，HLA－DR領域
についての検討もおこなったが，Bw　52保有者では
DR　2，　MB　1が全例に認められ，　B　7の場合も強い連鎖
不均衡を示すといわ．れるDR　1，MB　1が全例に認めら
れた．しかしながら，前述のFig．13に示したBw　52お
よびB7ともに陰性の症例のうち低反応性の者にも
　　　　　　　　　Bw520・）　　　B7eう　　Bw52（一）B7←）
　　　　　　　　　　　　HLA　Type
Fig．13　The　mumps　virus－speci丘。　cytotoxic　re．ロ
　　　　　sponse　in　immune　adults　with　a　clinic．al
　　　　　history　and／ol’serological　evidence　of
　　　　　mumps．　The　subjects　were　divided　into
　　　　　three　categories　according　to　their　HLA
　　　　　type；HLA－Bw52　positive，　HLA－B7　posi－
　　　　　tive　and　neither　HLA－Bw52　nor－B7　posi－
　　　　　tive．
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Fig．1．4　Development　Qf　a　secondary　cytotoxic　re－
　　　　　sponse　to　mumps　virus－infected　autologous
　　　　　cells　in　five　subjects　who　possessed　HLA
　　　　　－Bw52（○）and　in　five　subjects．　who　poss－
　　　　　essed　neither　HLA－Bw52　nor－B7（●），　after
　　　　　booster　immunization　with　live　mumps
　　　　　vaccine．　The　HLA　type　of　each　donor　is
　　　　　described　in　the　legehds　of　Fig．10，　Fig．11
　　　　　and　Fig．12　with　the　excep．tion　of　donQr
　　　　　HY（一A9，一，一B40，一）。
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Fig．15　Development　of　a　secondary　cytotoxic　re一
　 　　　ミ n e　to　mumps　virus－infected　autologous
　　　　　cells　in　five　subje．cts　who　possessed　HLA
　　　　　－B7 after　booster　immunization　with　live
　　　　　mumps　vac．cine．　The　HLA　type　of　each
　　　　　dono．r　is　described　in　the　legends　of　Fig．11
　　　　 and　Fig．12　with　the　exception　of　donor　TI．
　　　　　（一A9，一，一B7，　w62）．
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DR1，2およびMB　1は存在し，また，3例の高応答例
の中にDR　1，2は存在しなかった．これらの症例では
mumpsワクチンによる追加免疫は試みていないが，以
上の結果は，どちらかというとmumps　CTL反応にお
けるこのようなDR領域の関与を否定する成績のよう
に思われた．
5考 察
　ウイルス特異的細胞性免疫の主要な部分を構成する
と考えられるCTLの性格と感染防御における役割ある
いはその生物学的意義などについては，現在のところ
必ずしも解明されていない．例えば，ヒトのいくつか
のウイルス感染症においても，CTLの意義を検討すべ
く，allogeneicあるいはxenogeneicなtargetを用いて
勿読70の検討が始められたが16～39）これらの系自体が
CTLの機能を的確に反映しているか否かについては常
に疑問視されていた．
　近年，Zinkernagel　and　Doherty嬬7｝は，近交系マウ
スのlymphocytic　choriomeningitis（LCM）virus感
染で，そのCTLの機能発現には，　effectorおよび
targetの間にH－2　haplotype一致の必要なこと，つま
りMHC　restrictionの存在することを始めて報告した．
その後，この現象は同じくマウスのvaccinia野13）
inHuenzal鼠14）およびHVJ　viruslo・13｝感染においても確か
められている．これら一連の仕事の重要性については
言う迄もないが，同時にこのことはヒトのウイルス特
異的CTLの研究には，方法論的にも，また，その本質
を考える上からもMHC（HLA）の関与を無視し得な
いことを指摘したものと思われる．事実，その後いく
つかなされたヒトのウイルス特異的CTLの研究15即2a40）
のほとんどにおいて自己細胞をtargetとする試みがな
されている．著者はこのような観点から，自己リンパ
球をtargetとするmumps細胞障害試験を考案し，実
際，そのCTLがウイルス特異的細胞性免疫の回読ア。
での指標となり得ることを種々の検討により確認した．
また，このCTLにはかなり厳密なHLA　restrictionの
存在することも旧い出したので，以下，これらの点を
中心にして若＝Fの考察を加える．
　現在迄，effectorの誘導には種々の方法1狐2臥23）が用
いられているが，いずれにせよ細胞障害性リンパ球が
CTLであるためには，それがTリンパ球であることは
勿論のこと，ウイルス抗原を特異的に認識する能力を
有することが必須である．著者は，末梢リンパ球を勿
読70でm㎜ps　virusと培養し，　CTL活性を誘導する
という極く簡単な方法を用いた．この際CTL活性が最
高値に達する前にリンパ球幼若化現象が最高となり，
CTLの産生を増強させるhelper活性の存在が考えられ
た．また，培養期間中，リンパ球subpopulationに変
化が認められたが，E－rossete形成細胞除去によりCTL
活性のかなりの低下がみられ，このe晩ctor活性がT
リンパ球に属することはほぼ間違いないと思われた．こ
れらの結果は，innuenza　CTLを同じく勿碗γoで誘
導したBiddison　et　al｝7》の報告と比較的類似している．
なお，成績には示さなかったが，加擁彦塑培養に用いる
抗原の濃度はCTL産生上極めて重要な因子と思われ，
抗原過剰ではCTLが全く検出されないことも著者は経
験した．したがって，再現性のある結果を得るために
は，至適抗原濃度についての検討が極めて重要である
と考えられた．
　Mumps　virusはparainnuenza　virusと血清学的に
交差することが知られている．そこで，mUlnps　CTL
のウイルス特異性をmyxo，　paramyxo　virus感染
targetを用いて調べたが，　inHuenza　virus感染target
は勿論のこと，HVJ　virus感染targetにもほとんど障
害作用は認められなかった．また，absorbing　mono－
1ayerを用いた実験でも，　CTLはinHuenza感染細胞に
は吸着せず，mumps感染細胞に特異的に吸着すること
が示された．したがって調べた範囲内では，CTLは
target表面のmumps　virus抗原を特異的に認識してい
ると考えられた．なお，この仕事ではこれ以上の検索
をしていないため，CTLがmumps　virusのどのよう
な抗原を認識しているかは明らかでない．本ウィルス
は赤血球凝集活性の他，溶血活性をも示すことから
fusion活性の存在も推測されており，この場合，　HVJ
virusで示された如く11謝ウイルスenvelopeの細胞膜
への融合により，有効な感染targetとして成立するの
かもしれない．もし，これが正しいとすれぽ，target表
面のウイルス特異抗原はenvelope抗原とほぼ類似のも
のと言い得る．
　以上，mumps　CTLがTリンパ球に属する．こと，お
よびそのウイルス特異性について述べたが，CTL反応
の自然感染における消長，あるいはワクチン接種後の
反応の検討においてもその個人的な性格が良く表現さ
れており，これらの面からもmumps　CTL反応が生体
内における細胞性免疫の指標となり得ることが示され
ていると思う．
　前述した如く，近交系マウスのウイルス感染におけ
るCTL反応にはH－2　restrictionが存在し，　H－2　Kあ
るいはH－2D領域遺伝子がeffectorとtargetの間に一
致する必要性が明らかにされている．例えばLCMウィ
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ルスの場合，H－2KあるいはH－2Klbのeffectorは，　LCM
ウイルスで感染したH－2K細胞を破壊し得るが，　H－2dあ
るいはH－2bのeffectorはこのtargetを破壊することが
できない鯉さらに，vaccinia　virus感染でも，　H－2Kあ
るいはH－2dのeffectorは各々にsyngeneicな感染細胞
か，あるいはhaplotypeの一致する感染細胞のみ破壊
することが示された9｝また，これらの反応がおきるに
は，H－2KあるいはH－2Dのどちらかの領域にある遺
伝子が一致することで十分であり，1領域遺伝子の一
致ではこのようなCTLの機能は発揮されないことも明
らかにされた（LCM　virus，　ectromelia　virus）堅1。｝さ
らに，この仕事の重要な点は，この2つのウイルスの
間には，H－2K（具体的にはDK）に関係した反応に違い
のあること，つまりこのH－2restrictionにおけるウイ
ルス特異性の存在が示唆されたことである．HVJ　virus
感染でもH－2KあるいはH－2　D領域遺伝子一致の必要
性が明らかにされたがH－2bマウスの場合，そのFIでは
反応のレベルが他のhaplotype（H－2K，　H－2d）のそれ
より低いが，これも1領域のgeneの作用とは無関係ら
しいことが指摘されている｝1）
　一方，ヒトのウイルス感染においても，innuenza｝5一21）
EB多乳23）measles　virus40）などでHLAとの関係が検討さ
れており，特にinnuenza　virusについては比較的詳し
い報告がなされている．McMichael　et　al｝5）は，　A型
inHuenza　virus感染リンパ球をtargetとして用いた
CTL反応においてallogeneicなtargetに対する反応は
HLA－B　7を共有した場合に成立することを明らかにし，
ヒトのウイルス感染にもMHC（HLA）に連鎖した反
応が存在することを初めて報告した．また，その後の
検討では，HLA－D領域はほとんど関与せずHLA－Aあ
るいは一B領域でもある限られた遺伝子のみがこのCTL
反応に関与することを報告している｝6）ところで，この
ようなCTL反応が実際，　HLAに連鎖しているか否か
は家族内検索によってより確実になる．Shaw　and
Biddison18）は，同じくA型inHuenza　virusに対する
CTL反応をある大家族について，　HLA　haplotypeの
遺伝様式との関係で検索し，実際，CTLの反応性は，
ある特定のhaplotypeと結びついていることを見い出
し，HLA－Aあるいは一B抗原との関係で示されるCTL
の特異性はHLA遺伝子と極めて密接な関係にあること
を明らかにした．また，B型innuenza　virusのCTL
反応においても，このような曜電haplotype　preference”
が認められたが，その特異性はA型influenza　virusの
場合とは異なっており，したがってこのHLA　restric－
tionはウイルス特異的であることも示された～o）さらに，
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彼らは，一般集団での検討においてもこのようなHLA
restrictionの存在を確認し｝s21）同時にHLA－A　2ある
いはB7に対する反応性には個体差の存在する場合の
あることから，このHLA支配の複雑さを指摘してい
る｝9）
　以上，マウスモデルおよびヒトのin刊uenza　virus感
染を中心に，現在まで明らかにされているCTL反応の
MHC支配の概略について述べた．　Mumps　CTL反応
において著者が示した成績は一般集団におけ’る比較的
少数例についての検討であるが，このような報告と極
めて類似した結果と考えられる．即ち，mumps　CTL
は感染細胞上のウイルス抗原を特異的に認識し，同時
にallogeneicなtargetの場合，ある特定のHLA遺伝
子，つまりBw－52およびB7の一致において自己の細
胞に対するそれとほとんど同じレベルの活性を示した．
また，調べた範囲内では，これらの抗原の認識に個体
差はなく，この点では前述したinHuenza　virusの成績
に比較すると極めて明快である．したがってmumps
CTL反応にはHLAに連鎖した遺伝子支配が存在する
とほぼ結論し得る．
　ところで，このようなMHC支配がどのような機序
で発現するかについてはいくつかの仮説が提唱されて
いるが，その実体はほとんど不明である．マウスの
vaccinia　virus感染において，　H－2　KKに対する反応が
この遺伝子産物に対するallo血清により阻止されるこ
と9）から，H－2　KK遺伝子で支配された移植抗原とウイル
スがよりimmunogenicな分子を形成する可能性が考え
られ，これは更電altered　self”説7）を支持する一つの証拠
とされている．また，ヒトのinHuenza　virus　CTL反
応が，抗HLA－B　7および他のHLA特異性を持つ単ク
ローン抗体により阻止されることも報告されており13）こ
れもHLA分子とウィルス抗原が極めて密接した状態で
存在することを示唆しているかもしれない．このよう
な立場で考えると，mumps　CTL反応におけるHLA
－Bw　52あるいはB7抗原との密接な関係は，　mumps
virusがこれらの遺伝子産物と結合すると他の場合より
さらにimmunogenicな分子を形成すると仮定すること
もできる．また，この場合，Bw　52，B7の保有者にお
けるCTL反応の高応答性を説明するにも都合のよいよ
うに思われる．今回の検討では，Bw　52，B7以外の組
合せにおけるCTL反応において，　HLA－Aおよび一B領
域にある4つの遺伝子が各々どの程度の活性を占めて
いるかについては検討しなかったが，症例によっては
allogeneicなtargetに対して25％程度の反応を示す場
合もあった．したがって，このような遺伝子の産物に
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は，immunogenicな分子を形成する上でその能力に段
階が存在するのかもしれない。このような可能性を考
えなけれぽ，Bw　52，B7非保有者におけるCTL反応
の存在を説明することは困難である．また，このよう
な考え方と必ずしも対立するものではないが，CTLの
MHC抗原の認識という立場から考え，　Tリンパ球は胸
腺での成熟過程において，自己のMHCの本別能力を
獲得し，そのレパートリーを確立するとする仮説44）もあ
るが，いずれにせよ，MHC構造遺伝子がこれらCTL
反応を制御しているとする考え方に変りはない．
　このようにmumps　CTL反応のHLA支配をHLA
－A，一B領域の遺伝子との関係で考えていくと，Bw　52，
B7における反応については比較的説明しやすい．しか
しながら，これだけでは説明できない例も明らかに存
在する．即ち，HLA－A　2に対して症例MFは明らかに
他のA2の組合せより高い反応を示している．このよ
うなA2の認識における個体差は，　inHuenza　CTL反
応においても認められており，例えば，A2，B7は通常
CTLにより良く認識されるが，中にはほとんど反応を
示さないCTLがあり，その個体は常にこれらの抗原に
対しては同様の反応を呈することが報告されている｝9）こ
のような現象は上述の考え方では説明困難であり，ウ
イルスCTL反応における遺伝子支配の複雑さを示して
いるかもしれない．しかし，これに関係して一つの興
味ある成績は，Doherty　et　al｝2）およびZinkemagel　et
al｝3｝の報告した，　in且uenzaあるいはvaccinia　virusの
H－2Dbに対する反応のH－2　K領域にある高応答性遺伝
子による抑制である．つまり，ヒトのCTLに当てはめ
て考えた場合，A2に対する反応は，　HLA－B領域遺伝
子による制御を受けている可能性が存在する．症例MF
で特に興味のあるのは高応答性のBw　52を持たないこ
とである．また，同じA2の組合せで検討した他の3例
のうち1例，NTはBw　52を保有していた．したがっ
て可能性のひとつとしてこのような機序の存在も現在
のところ否定はできない．しかしBiddison　et　a131）の
inHuenza　CTLについての検討でもこの種の制御機序
の存在は証明されておらず，今後検討すべき問題とし
て残されている．なお，1領域遺伝子がH－Y抗原ある
いはtrinitrophenylに対するCTL反応のレベルを告U御
している報告45～47）がなされており，ヒトのウイルスCTL
反応においても，当然，マウス1領域遺伝子と同様の
機能を持つと考えられるD領域との関係について検討
を加えることが不可欠である．著者もその点につき若
干の検討を試みたが，特に応答性と関係した遺伝子の
存在を確かめることはできなかった．以上の諸点から
考えると，mumps　CTL反応は基本的にHLA構造遺
伝子により支配されていることが推測されるが，他の
可能な機序の関与についても今後の検討が必要と思わ
れる．
　今回の検討は比較的少数例についての検討であり，こ
のようなHLAにより支配されたmumps　CTL反応が
本症の軽重あるいは合併症の出現などといかなる関係
にあるかは明らかにできなかった．また，本症におけ
る種々の合併症の出現には，年齢あるいは性などの因
子も関係が深く，これらの要因のひとつとしてCTL反
応がどのような程度の役割を演ずるかも今後の検討が
必要である．しかしながら，基本的に重要な点は，
Doherty　and　Zinkernage14a49）が指摘した如く極めて多
形性を糊するMHCがCTL反応を支配することにより，
多くのウイルス感染から種が全体として保護され，逆
に，このような選択を通じてMHCの多形性が形作ら
れてきたという可能性であろう．したがってmu皿ps
CTL反応もまたHLA多形性を形成してきたひとつの
因子であるかもしれない．いずれにせよ以上の結果は
HLA系のある遺伝子が本来有している機能のひとつを
明らかにしたものと思われる．
6　結 論
　Mumps　virus特異的細胞性免疫を自己リンパ球を
tar tとした細胞障害試験により検討し，以下の結果
を得た．
1．本症罹患児あるいは免疫成人のリンパ球をmumps
　virusとともに勿び”oで培養すると，ウイルス特異
　的細胞障害性Tリンパ球（CTL）の出現がみられ
　る．
2．このCTL反応は本症自然感染あるいはワクチン接
　種後の推移から，mumps特異的細胞性免疫の勿
　碗γoの指標となり得ることが推測された．
3．Mumps　CTL反応にはかなり厳密なHLA
　restrictionが存在し，　allogeneic　targetに対しては
　HLA－Bw　52あるいはB7の共有がある場合にのみ
　autologous　targetに対するのとほぼ同等の反応が検
　出され，これは調べた範囲内では普遍的な現象であっ
　た．但し，例外的に，HLA－A　2の共有によりallo－
　geneic　targetに対して50％前後の比活性を示す症例
　が存在した．
4．HLA－Bw　52を有する免疫正常人の生mumpsワ
　クチン追加免疫前後のCTL反応は，　Bw　52，B7と
　もに陰性の個体のそれに比し明らかに高値を示した．
　また，B7を有する個体でもワクチンの追加免疫によ
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りBw　52を有する個体とほぼ同程度の反応が得られ
た。しかし，これらの反応の強弱とDR領域遺伝子
との間には特．定の関係を旧い出せなかった．
　以上の．結果は，本．症の．細胞性免疫機構のひとつと
してCTL．反応が重要な役割を担うこと，および，そ
の反応にはHLAに連鎖した強い遺伝子支配の存在す
ることを示唆するものと思われた．
　　稿．を終えるにあたり，実験遂行，論文の作成に際し
種々．の御教示を．いただ．きました千葉靖男講師に深く．感
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